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The object of the invention is new heterocyclic compounds having general 
formula I (see below) wherein Rj represents hydrogen or a lower alkyl residue, and R 2 or 
R 3 , which could be identical or different, each representing hydrogen or a lower alkyl 
residue, and also salts which form these compounds by the addition of mineral or organic 
acids. In formula I, the basic side chain can occupy position 4, 5, 6 or 7 of the indole 
nucleus. 

Another object of the invention is a method for preparing these new compounds. 
This process consists in reducing a nitrate compound having general formula n, a nitrile 
having general formula III or an indolyl acetic acid amide having general formula IV, 
formulas in which R|, R2 or R3 have the meanings indicated above, the basic amino group 
of the reduction product having general formula V possibly being alkylated, and the 
product obtained, if desired, being converted into salt by reaction with a mineral or 
organic acid. 
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The method can for example be carried out in the following manner: compound 
II, HI or IV is dissolved in an anhydrous aliphatic or cyclic ether, such as ether, 
tetrahydrofurane or dioxane, and is reduced with complex hydrides of alkaline metals, for 
example with double hydride of lithium and aluminum, at ambient temperature or a 
slightly higher temperature. The complex formed and the excess reducing agent are 
broken down by adding a lower alkanol such as methanol or ethanol, and the reduction 
products are isolated and purified with the usual methods. In the case of nitrile III, the 
reduction can also be performed in a methanol solution by shaking with hydrogen in the 
presence of Raney nickel, advantageously in the presence of ammonia. 

In order to methylate the primary amino group of compound V, it is brought into 
reaction with ethyl chloroformate, in an inert solvent such as ether, benzene, chloroform, 
etc. in the presence of an acid acceptor such as sodium hydroxide, sodium carbonate, 
potassium carbonate or triethylamine, and the urethane obtained is reduced using lithium 
aluminum hydride in ether, tetrahydrofurane or dioxane at a high temperature. 

To prepare a compound of general formula I in which R2 and/or R3 represent alkyl 
groups other than the methyl group, the compound of general formula V - which may 
already have an alkyl residue on the basic nitrogen atom - is brought into reaction with a 
corresponding carboxylic acid anhydride or halogenide and the carboxyl amide formed is 
reduced: thus, we obtain a corresponding alkylamino derivative. The reduction is 
preferably done with complex hydrides of alkaline metals, such as for example double 
hydride of lithium and aluminum. 

When the starting materials have an alkyl substituent (Rj) in the side chain, the 
method as claimed in the invention leads to compounds which contain an asymmetric 
carbon atom. The reduction thus yields a racemic tryptamine which can then be 
separated using known methods into its enantiomers, for example by conversion into a 
salt by means of optically active acid and separation of diastereoisomer salts formed by 
fractionated crystallization. 

Preparation of the starting material, also unknown to date, can be done as 
described below for example: 

For the nitrate compound II we start with an already known indole-4-, -5-, -6- or - 
7-carboxylic acid which is converted into a corresponding aldehyde and this aldehyde is 
brought into reaction with a nitroalkane having formula having formula R1-CH2-NO2. To 
convert the acid into aldehyde, we can for example first reduce it, preferably using double 
hydride of lithium and aluminum in ether, tetrahydrofurane or dioxane at ambient 
temperature or a slightly higher temperature, then oxidate in aldehyde the hydroxymethyl 
compound formed, preferably by shaking it with an excess of potassium permanganate in 
acetone. The reaction is carried out with nitroalkane, preferably by heating it in the 
presence of a condensation agent such as sodium acetate or piperidine. 

For nitrile m we can start as above with a carboxylic acid indole , reducing this 
acid first in a corresponding hydroxymethyl compound and arriving at the cyanomethyl 
derivative - that is, to nitrile III - via the halogen methyl derivative. Reduction of the 
carboxylic acid indole is preferably done with double hydride of lithium and aluminum as 
described above. Then, the hydroxymethyl compound is brought into reaction with 
thionyl chloride, phosphorus tribromide or other halogenating agents, and the halogen 
methyl derivative is brought into reaction with an alkaline cyanide in an aqueous solution 
or aqueous alcohol solution. Isolation and purification are carried out with the usual 
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methods. 



For the indolyl acetic acid amide IV, we can also start with nitrile III, which is 
saponified in the corresponding acetic acid indolyl, for example by heating with an 
alkaline hydroxide solution; this acid is then converted into its acid chloride, preferably 
by shaking it with phosphorus pentachloride in ether, at ambient temperature or by 
cooling, and this acid chloride is brought into reaction with a nitrate compound having 
the following formula: 



Compounds of formula I have not yet been described in the literature. These are 
crystallized solid compounds at ambient temperature, which - with mineral and organic 
acids - form stable crystallized salts, some of which have good solubility in water. With 
the Keller reagent (concentrated sulfuric acid and glacial acetic acid containing ferrous 
chloride -III) and with the van Urk reagent (p-dimethylamino-benzaldehyde and diluted 
sulfuric acid) they yield characteristic colored reactions. 

In tests on animals, the new compounds showed important pharmacodynamic 
properties which could be used in therapy. Sympathicomimetic activity was observed, 
for example intensification of the effects of adrenaline on isolated organs and positive 
inotropic action on isolated prepared auricles of a guinea pig, also mydriasis and 
piloerection (mouse) hyperthermia (rabbit) and central nervous stimulation (mouse, 
rabbit). These efTects are fairly pronounced: in fact they already manifest for certain 
compounds after administration of only 1 % of the fatal dose. In the drugged animal, they 
cause a contraction of the nictitating membrane and intensification of the effect of 
serotonin on the nictitating membrane (cat); they also exert a bronchiolytic action (cat, 
guinea pig). The compounds release catecholamines, which in a drugged animal given 
spinal anesthesia results in an initial phase of hypertension and then in a second phase, 
hypotension. These work against the depressant and convulsive effects of reserpine and 
also against the release of amines triggered by this substance, and inhibit 
monoaminooxidase. These properties are the most dramatic in the case where 
compounds have the basic side chain in position 6. 

Appropriate representatives for the new series of substances can be used among 
others to treat asthma and circulation diseases and also due to their central nervous 
system stimulant and antidepressant properties for treatment of psychoses, neuroses and 
in particular depressive states. They should preferably be administered in the form of 
their water-soluble salts, which have good therapeutic tolerability. But the new 
compounds are also important intermediary products for the preparation of drugs. 

It should, of course, be understood that this invention does not concern the 
substances described when they are used in therapy. 

The following examples illustrate this invention without in any way limiting its 
scope. Melting points and boiling points are given corrected therein. 

Example I. - 6-(2 -amino-propyl)-indoIe. 

2.4 g of 6-(2 , -methyl-2 , -nitro-vinyl)-indole is stirred for four and a half hours in 
160 ml of tetrahydrofurane with 5 g of double hydride of lithium and aluminum at 
ambient temperature. The complex and the excess reducing agent are broken down with 
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the drop by drop addition of methanol. After adding a saturated solution of sodium 
sulfate the filtrate is filtered out and extracted between tartaric acid and ether. The 
aqueous phase, made alkaline with a wash of caustic soda, is extracted with chloroform 
and the chloroform solution is concentrated. The base crystallizes in chloroform into 
prisms melting at 137 - 139°C. 

Colored Keller reaction: reddish brown with a violet hue. 

Colored van Urk reaction: red 

The 6-(2 , -amino-propyl)-indole is converted into its bimaleate, which - when 
crystallized in a mixture of methanol and ether - forms prisms which melt at 131 - 133°C. 
6-(2'-methyl-2'-nitro-vinyl)-indole is obtained by doing the following: 
Indole-6-carboxylic acid ethyl ester is saponified in free acid, which when 
crystallized in methanol melts at 254 - 257°C, this free acid is converted to 6- 
hydroxymethyl-indole using double hydride of lithium and aluminum, and the compound 
obtained is oxidized in indole-6-aldehyde with potassium permanganate in acetone; this 
aldehyde, crystallized in chloroform, forms hexagons which melt at 127 - 129°C. The 
aldehyde is heated at 105°C for two and a half hours with nitroethane and ammonium 
acetate. When diluted in water, the nitrovinyl compound precipitates. In chloroform it 
forms small wedge-shaped crystals melting at 148 - 150°C. 

Separation of the 6-(2'-amino-propyl)-indole into its enantiomers: 
14.26 g of 6-(2'-amino-propyl)-indole and 31 .5 g of monohydrated dibenzoyl-D- 
tartaric acid are dissolved while being heated in 1 100 ml of ethanol and left at rest to 
crystallize at ambient temperature. Hie substance which crystallizes is enriched 
dibenzoyl-D-tartrate of 6-(2*-amino-propyl)-indole in the (-) form : this salt is 
recrystallized two more times in 100 times its amount of ethanol. The dibenzoyl-D- 
tartrate of (-)6-(2'-amino-propyl)-indole crystallizes into prisms melting at 183 - 185°C 

= " 83,5 ° ( methano1 )- 

After concentration of the mother liquors of the first crystallized substance, up to 
a volume of roughly 300 ml, an enriched salt in the (+) form crystallizes. This salt is 
dissolved in 100 times its quantity of boiling ethanol, then concentrated to 1/5 of its 
volume and allowed to crystallize at rest at ambient temperature. Dibenzoyl-D-tartrate of 
(+)-6-(2'-amino-propyl)-indole obtained in this matter crystallizes into boat shapes which 
meltatl82-184°C. 




= -79.5° (methanol). 



The aqueous solutions all of the enantiomorphic salts are alkalinized with an 
alkaline hydroxide, the bases are extracted with chloroform, and then they are made to 
crystallize in the chloroform: thus we obtain the (+) form melting at 166 - 168°C and the 
(-) form which melts at 166 - 168°C, of 6-(2'-aminopropyl)-indole. Their specific 
rotatory powers are respectively +33° and -33° (c = 1 in the methanol). They are 
converted into their bimaleates. 

Bimaleate of (+)-6-(2 , ~aminopropyl)-indole: 

Crystallized in a mixture of methanol and ethyl acetate, it melts at 133 - 135°C. 
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= +20° (c = 1 in water) 

Bimelate of (-)6-(2 '-aminopropyl)-indole: 

Crystallized in a mixture of methanol and ethyl acetate, it melts at 135 - 137°C 
= -20° (c = 1 in water). 

Example 2. - 4-(2 , -aminopropyl)-indole 

1 .8 g of 4-(2 , -methyl-2'-nitro-vinyl)-indolyl in 100 ml of tetrahydrofurane is 
mixed for 5 hours at ambient temperature with 3.38 g of double hydride of lithium and 
aluminum. The additional treatment is done as described in the preceding example. In 
ethyl acetate, prisms are obtained which melt at 157 - 159°C. 

Colored Keller reaction: reddish brown 

Colored van Urk reaction: red with a violet hue 
4-(2'-methyl-2'-nitro-vinyl)-indole is prepared in the usual manner from 4-formyl-indole 
which is heated for 6 hours with ammonium acetate and nitroethane. By distribution 
between the chloroform and water and evaporation of the chloroform solution, the crude 
nitro- vinyl compound is obtained, which is put directly into the next reaction. 

Example 3. - 4-(2 , -amino-butyl)-indole 

1 .34 g of 4-(2*-ethyl-2 , -nitro-vinyl)-indole in 80 ml of tetrahydrofurane is 
brought into reaction with 2.75 g of lithium and aluminum hydride, with mixing, for 4 
and a half hours at ambient temperature, and the operation as described in example 1 is 
performed. In a mixture of ether and petrol ether 1 , the product is obtained in the form of 
rhombohedra melting at 1 04 - 1 06°C. 

Colored Keller reaction: reddish brown 

Colored van Urk reaction: red with a violet hue 
4-(2 , -ethyl-2 , -nirro-vinyl)-indole is prepared in the usual manner from 4-formyl-indole 
which is heated for 6 hours at 1 10°C with nitro-propane and ammonium acetate. By 
extraction between chloroform and water and evaporation of the chloroform solution, the 
crude nitro-vinyl compound is obtained. This compound is subjected to chromatography 
on 50 parts of aluminum benzene and then immediately subjected to the next treatment. 

Example 4, - 4-(2 , -amino-ethyI)-indole 

2 g of 4-cyanomethyl-indole is hydrogenated with hydrogen under normal 
pressure in the presence of 1 g of Raney nickel in 50 ml of methanol saturated with 
ammonium. When absorption of hydrogen is complete, the catalyst is eliminated by 
filtration and the filtrate is evaporated until dry. In ether, needles are obtained which 
melt at 94 - 96°C. 

Colored Keller reaction: red brown 

Colored van Urk reaction: wine red 
4-(2'-amino-ethyl)-indote is converted into its bioxalate. Recrystallized in a mixture of 
methanol and ether, this salt melts at 207 - 208°C. 

The starting material, that is, the 4-cyanomethyl indole, is already described in the 
literature. 

Example 5. - 4-(2 , -N-monomethylamino-ethyl)-indole 

2.7 g of monomethylamide of indolyl-(4)-acetic acid in 1 50 ml of dioxane with 3 



1 TN: The so-called 'Petrol Ether* is a mixture of Pentane (C5 H12) and Hexane (C6 H14). 
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g of double hydride of lithium and aluminum is heated at reflux for three hours. The rest 
of the operation is done as described in example 1 . Crude 4-(2*-N-monomethylamine- 
ethyl)-indole is directly converted into its bioxalate. In a mixture of methanol and ether, 
this salt crystallizes into prisms melting at 193 - 195°C. 

Colored Keller reaction: light brown 

Colored van Urk reaction: red (pigeon blood) 

The starting substance, that is, the monomethyl amide of indolyl-(4)-acetic acid, is 
prepared in the following manner: indolyl-(4)-acetic acid is put into suspension in ether 
and this acid is converted to acid chloride with phosphorus pentachloride. By adding an 
ether solution of monomethylamine drop by drop, the acid chloride is directly converted 
into monoethylamide of indolyl-(4)-acetic acid. This substance is isolated from the 
reaction mixture by extraction between chloroform and water and concentration of the 
chloroform solution. Recrystallized in chloroform, it melts at 149 - 152°C. 

The indolyl-(4)-acetic acid is already described in the literature. 
Example 6 - 4-(2 , -N,N-dimethylamino-ethyl)-indoIe 

4 g of dimethylamide of indolyl-(4)-acetic acid in 180 ml of tetrahydrofurane with 
5 g of double hydride of lithium and aluminum is heated at reflux for two hours, and the 
operation as described in example 1 is carried out. Crude 4-(2 , -N,N-dimethylamino- 
ethyl)-indo!e is directly converted into its methane sulfonate. In a mixture of methanol 
and ether, it is obtained in the form of polyhedra melting at 148 - 1 50°C. 

Colored Keller reaction: light brown 

Colored van Urk reaction: wine red 

To prepare the dimethylamide of indoIyI-(4)-acetic acid, the method described in 
example 5 is used: the indolyI-(4)-acetic acid is converted to its acid chloride to which an 
ether solution of dimethyl amine has been added drop by drop. In a mixture of 
chloroform and petrol ether, dimethyl amide is obtained in the form of irregular prisms 
melting at 139 to 142°C. 

Example 7. - 7-(2'-anuno-propyI)-indole 
2.66 g of 7-(2'-memyl-2 , -nitro-vinyl)-indole in 175 ml of tetrahydrofurane with 6 g of 
double hydride of lithium and aluminum are mixed at 50°C for 1 hour. The complex and 
the excess reducing agent are broken down by adding methanol drop by drop. After 
having added a saturated solution of sodium sulfate, the filtrate is filtered out and 
extracted between tartaric acid and ether. The aqueous phase, made alkaline with a 
caustic soda wash, is extracted with chloroform, the chloroform solution is dried and is 
evaporated. The 7-(2 , -amino-propyI)-indole obtained is directly converted into its 
bimaleate. In a mixture of ethyl acetate in ether, this salt forms prisms melting at 171 - 
173°C. 

Colored Keller reaction: violet 
Colored van Urk reaction: red 

The 7-(2'-methyl-2'-nitro-vinyl)-indole is prepared in the following manner: 
The indolyl-7-carboxylic acid is esterified with diazomethane: the ethyl ester 
formed crystallizes in a mixture of benzene and petrol ether into prisms melting at 47 - 
49°C. Starting with the ester, 7-hydroxymethyl-indole is obtained by reduction with the 
lithium aluminum hydride. This methylol compound, crystallized in a mixture of ether 
and petrol ether, forms long needles melting at 55 - 56°C. This compound is oxidized 
with potassium permanganate in acetone to convert to 7-formyl-indole which in ether 
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forms rods melting at 87 - 89°C. The 7-formyl -indole is heated with ammonium acetate 
in nitroethane for 6 hours at boiling, the solution is concentrated, water is added and the 
7-(2 , -methyI-2 , -nitro-vinyl)-indole which precipitates is separated by filtration. By 
crystallization in a mixture of ether and petrol ether, orange crystals are obtained in the 
form of spearheads melting at 126 to 129°C. 
Example 8. - 6-(2'-amino-ethyl)-indole 

1.82 g of crude 6-(2'-nitro-vinyl)-indole in 100 ml of tetrahydrofurane with 3.68 g 
of double hydride of lithium aluminum are stirred at 50°C for two and a half hours. The 
rest of the operation is done as in the preceding example. The 6-(2'-amino-ethyl)-indole 
is converted directly into its bimaleate. Crystallized in ethyl acetate, this salt yields 
prisms melting at 159 - 161 °C 

Colored Keller reaction: lilac 

Colored van Urk reaction: wine red 

The 6-(2'-nitro-vinyI)-indole is obtained in the following manner: the indolyl-6- 
carboxylic acid is esterified with diazomethane to obtain methyl ester of this acid, the 
ester is reduced with double hydride of lithium aluminum to obtain 6-hydroxymethyl- 
indole, which when crystallized in a mixture of benzene and petrol ether, forms rods 
melting at 62 - 63°C, and this methylol compound is oxidized with potassium 
permanganate in acetone to convert to 6-formy I -indole. The latter, crystallized in 
chloroform, form hexagons melting at 127 - 129°C. The 6-fonnyl-indole is heated at 
1 10°C for 30 minutes with ammonium acetate in nitromethane. By extraction between 
ethyl acetate and water and evaporation of the ethyl acetate solution, crude 6-(2*-nitro- 
vinyl)-indoIe is obtained. Titrated with ether, orange crystals are obtained which melt at 
158- 160°C. 

Example 9. - 6-(2 , -amino-butyl)-indoIe 

1.1 g of 6-(2 , -ethyl-2 , -nitro-vinyl)-indole in 85 ml of tetrahydrofurane with 2.4 g 
of double hydride of lithium aluminum are stirred at 50°C for two and a half hours. The 
operation as described in the preceding examples is carried out. The 6-(2 , -amino-butyl)- 
indole is directly converted into its bimaleate. In a mixture of ethyl acetate and ether, it 
crystallizes and prisms melting at 136 to 139°C are obtained. 

Colored Keller reaction: slightly violet 

Colored van Urk reaction: red 

The 6-(2 , -ethyl-2 , -nitro-vinyl)-indole is prepared in the following manner: 
The 6-formyl-indole is heated at 130°C for 6 hours with ammonium acetate and 
1-nitro-propane. By distribution extraction between ethyl acetate and water, crude 6-(2'- 
ethyl-2*-nitro-vinyl)-indole is obtained which is subjected to chromatography with 
benzene on 50 parts of aluminum. Melts at 130 - 132°C. 
Example 10. -.5-(2'-amino-propyl)-indoIe 

3.87 g of 5-(2 , -methyl-2 , -nitro-vinyl)-indole in 200 ml of tetrahydrofurane with 
3.16 g of double hydride of lithium aluminum are stirred at 50°C for 1 hour. The 
operation as described in preceding examples is carried out. By crystallization in a 
mixture of benzene and petrol ether, the compound is obtained in the form of prisms 
melting at 81 -88°C. 

Colored Keller reaction: slightly violet 

Colored van Urk reaction: red 

The 5 -(2* -amino-propyl) -indole is directly converted into its bioxalate. 
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Crystallized in a mixture of methanol and ether, it forms uncharacteristic crystals melting 
atl99-201°C. 

The 5~(2 , -methyl-2 , -nitro-vinyl)-indole is prepared in the following manner: 
The indole-5-carboxylic acid is esterifled with diazomethane. The methyl ester of 
the indoIe-5-carboxylic acid obtained in this matter, which in chloroform forms prisms 
melting at 124 - 126°C, is reduced with lithium aluminum hydride to 5-hydroxymethyl- 
indole, a compound which crystallizes in benzene into needles melting at 73 - 75 °C, and 
this methylol compound is oxidized with the potassium permanganate in acetone to 
convert to 5-formyl-indole. This aldehyde crystallizes in a mixture of chloroform and 
petrol ether, yielding boat-shaped plates melting at 99 to 101°C. The 5-formyl-indole is 
heated with ammonium acetate in nitroethane for two and a half hours at boiling, the 
solution is concentrated, water is added and the 5-(2 , -methyl-2 , -nitro-vinyl)-indole which 
precipitates is separated by filtration. In chloroform, this compound forms yellow 
needles melting at 136 to 138°C. 

Example 11. - 4-(2'-methylamino-propyl)-indole. 

The 4-(2 , -methyl-2 , -nitro-vinyl)-indole is reduced using double hydride of 
lithium and aluminum in tetrahydrofurane to 4-(2 , -amino-propyl)-indoIe; crystallized in 
ethyl acetate, it forms prisms melting at 157 - 1 59°C. 2.75 g of this crystallized product 
is dissolved in 70 ml of chloroform and covered with 30 cm 3 of water. While stirring 
vigorously, at 0°C, 4.27 ml of ethyl chloroformate is added and then 42.7 ml of a normal 
solution of sodium hydroxide is added slowly drop by drop. After 30 minutes, the 
solution should be extracted between chloroform and diluted hydrochloric acid, then the 
chloroform layer is extracted with water. The chloroform solution is dried and 
evaporated, leaving - in the form of a an oily residue - the 4-(2'-ethoxycarbonylamino- 
propyl)-indole which is subjected directly to the next reaction. 

3.96 g of 4-(2'-ethoxycarbonylamino-propyl)-indole in 100 ml of 
tetrahydrofurane with 3.07 g of double hydride of lithium aluminum are heated at boiling 
for an hour. The rest of the operation is done as described in the preceding example. 
Crystallized in a mixture of chloroform and petrol ether, the compound forms prisms 
melting at 106- 107°C 

Colored Keller reaction: light brown tending towards violet 

Colored van Urk reaction: red 

Example 12. - 6-(2'-methylamino-propyl)-indole 

By reduction with double hydride of lithium aluminum in tetrahydrofurane, the 6- 
(2*-methyl-2'-nitro-vinyl)-indole is converted into 6-(2*-amino-propyl)-indole, which 
when crystallized in chloroform, forms prisms melting at 137 - 139°C. 2.75 g of this is 
dissolved in 60 ml of chloroform, and the solution is covered with 30 ml of water. 
Shaking vigorously, at 0°C, 4.27 ml of ethyl chloroformate is added and then slowly drop 
by drop 42.7 ml of a normal solution of caustic soda is added. After 30 minutes, 
extraction is carried out between chloroform and diluted hydrochloric acid, then the 
chloroform layer is extracted with water. When the dried chloroform solution evaporates, 
what remains is 6-(2 , -ethoxycarbonylamino-propyl)-indole in the form of an oil, which is 
subjected directly to the next reaction. 

3.9 g of 6-(2'-ethoxycarbonyIamino-propyl)-indole in 90 ml of tetrahydrofurane 
with 3 g of double hydride of lithium and aluminum are heated at boiling for 2 hours. 
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The rest of the operation is done as described in the preceding example. In the ether, 
uncharacteristic crystals are obtained which melt at 101 - 104°C. 

Colored Keller reaction: lilac 

Colored van Urk reaction: red 

Example 13. - 6-(2'-dimethylamino-propyl)-indole 

4 grams of 6-(2'-amino-propyl)-indole is dissolved in 100 ml of chloroform and 
the solution is covered with 40 ml of water. While stirring vigorously at 0°C, 4.5 ml of 
ethyl chloroformate is added and then a solution of 1 .84 grams of sodium hydroxide in 50 
ml of water is added drop by drop. After 30 minutes, distribution is carried out between 
the chloroform and the diluted hydrochloric acid and then the chloroform layer is 
extracted in water. By evaporating the dried chloroform solution, what remains is 6-(2'- 
ethoxycarbonylamino-propyl)-indole in the form of an oil which can be directly subjected 
to the next treatment. The crude 6-(2 , -ethoxycarbonylamino-propyl)-indole is dissolved 
in 120 cm 3 of tetrahydrofurane and the solution is heated with 4.36 g of lithium 
aluminum hydride for an hour and a half at boiling. By adding methanol drop by drop, 
the complex and the excess reducing agent are broken down. After addition of a 
saturated solution of sodium sulfate, the filtrate is filtered and distributed between the 
tartaric acid solution and ether. The aqueous phase is made alkaline using a soda wash 
and then extracted with chloroform, the chloroform solution is dried, and the chloroform 
evaporated. 

The crude 6-(2'-methylamino-propyl)-indole obtained is once more dissolved in 
100 cm 3 of chloroform and the solution is covered with 40 cm 3 of water. While 
vigorously stirring the mixture, at 0°, 3.98 cm 3 of ethyl chloroformate is added, followed 
by the drop-by-drop addition of a solution of 1 .59 g of sodium hydroxide in 40 cm 3 of 
water. After 30 minutes distribution is performed between the chloroform and the diluted 
hydrochloric acid, and the chloroform layer is extracted with water. Evaporating the 
dried chloroform solution, what remains is 6-[2 , -(N-ethoxycarbonyl-N-methyl)-amino- 
propyI]-indole in the form of an oil which can be directly subjected to the next treatment. 
A solution of 4.98 g of e-P'-^-ethoxycarbonyl-N-methyO-amino-propyl] -indole is 
heated in 120 cm 3 of tetrahydrofurane with 5.05 g of lithium aluminum hydride for an 
hour and a half at reflux boiling point. Then the operation is continued as described 
above, which yields 6-(2 , -dimethylamino-propyl)-indole in the form of thin needles 
melting at 124 - 125°C after crystallization in a mixture of methylene chloride and ethyl 
acetate. 

Colored Keller reaction: wine red 

Colored van Urk reaction: red 

Example 14. - 6-(2 , -ethylamino-propyl)-indole 

2.8 g of 6-(2 , -ethyIamino-propyl)-indole is mixed with 4.6 cm 3 of pyridine and 
9.2 cm 3 of acetic anhydride. A clear solution is formed with heating. After a being left to 
rest for two and a half hours at ambient temperature, the solution is evaporated and the 
residue distributed between ethyl acetate and water. The 6-(2' -acetyl amino-propyl)- 
indole obtained by evaporation of the dried solution of ethyl acetate is subjected directly 
to further treatment. A solution of 2.8 g of 6-(2'-acetyIamino-propyl)-indole in 80 cm 3 of 
dioxane with 2.5 g of lithium aluminum hydride is heated for an hour and a half at 80° 
Celsius and the treatment is continued as described in the preceding example. Needles 
are obtained which melt at 90 - 93°C after crystallization in a mixture of ether and petrol 
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ether. 

Colored Keller reaction: red tending towards brown 
Colored van Urk reaction: red 

Summary 
The object of the invention is as follows: 

1 . As new industrial products and inasmuch as they are not intended to be used as 
remedies, heterocyclic compounds having general formula I: 




Where Ri designates hydrogen or a lower alkyl group and R2 and R 3t which could be 
identical or different, each designating hydrogen or a lower alkyl group, and the salt of 
these compounds. 

2. A method for preparing the products described in 1 above, wherein the 
following are reduced: 

a nitrate compoundsof general formula II: 




TO 



a nitrile of general formula III: 

or on the other hand an indolylacetamide of formula IV: 

pCh - 

(Ri, R2 and R3 having the meanings given in claim 1, and possibly then alkylating the 
basic amino group of the reduction product formed, having formula V: 




TO 



And if need be the final acetic product obtained is broken down into its enantiomers 
and/or converted into a corresponding salt by reaction with a mineral organic acid. 
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3. Ways of carrying out the method claimed in 2, having the following particularities 
taken separately or in any possible combinations thereof: 

a. Reduction is carried out with complete hydrides of alkaline metals; 

b. Starting with a compound of formula II, III or IV in which Rj designates hydrogen or 
the methyl or ethyl group and R 2 and R 3 both designate hydrogen or the methyl group; 

c. Starting with a nitrate compound of formula II, in which R| designates hydrogen or the 
methyl or ethyl group; 

d. Possibly the basic amino group of the reduction product of formula V is brought into 
reaction with ethyl chloroformate and the urethane formed in this manner is reduced to a 
corresponding methylamino derivative; 

e. Possibly the basic amino group of the reduction product of formula V is brought into 
reaction with a halogenide or carboxylic acid anhydride and the carboxylic amide formed 
is reduced to a corresponding alkylamino derivative. 
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L'invention a pour objet de nouveaux composes 
he'tlrocycliques repondant a la formule general e 
I (voir ci-dessous) dans la quelle Ri represent© l*hy- 
drogene ou un reste alkyie inferieur, et R2 et R3, 
qui peuvent e*tre identiques ou differents, repre- 
sentent chacun l'hydrogene ou un reste alkyie 
hiferieur, ainsi que les seb que torment ces compo- 
ses par addition avec des acides mineraux ou organi- 
ques. Dans la formule I, la chaine laterale basique peut 
occuper la position 4, 5, 6 ou 7 du noyau indole. 

L'invention a egalement pour objet un procede" 




de preparation de ces nouveaux composes. Selon 
ce procede on r£duit un compost nitre* rgpondant 
a la formule gtneraie II, un nitrile repondant a 
la formule gene'rale III ou un amide d*acide indcdyl- 
acetique repondant k la formule genexale IV, for- 
mules dans lesquelles Ri, R3 et Rs ont les signifi- 
cations indiquees ci-dessus, on alkyie eVentuelle- 
ment le groupe amino basique du produit de reduc- 
tion repondant a la formule generate V, et on 
transforme le produit obtenu, si on le desire, en 
sel par reaction avec un acide mineral ou organique. 



CHi-CN 
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Le procede cat par exemplc realise de la maniere 
suivante : on dissout lc compose II, III ou IV 
dans un ether aliphalique ou cy clique, anhydre, 
commc I'ether, lc tetrahydrofurannc ou le dioxanne, 
et on le reduit avec des hydrures complexes des 
metaux aicalins, par exemple avec 1'hydrure double 
de lithium et d 'aluminium, h la temperature am- 
bianteou a temperature legerement elevee. On decom- 
pose le complexe forme et I'exces d'agent reducteur 
en ajoutant un alcanol inferieur, comme le methanol 
ou fethanol, et on isole et purine les produits de 
reduction par les methodes usuelles. Dans le cas 
du nitrile III, on peut egalement effect uer la reduc- 
tion en solution mSthanolique en secouant avec 
de 1'hvdrogene en presence de nickel de Raney, 
avantageusement en presence d 'ammoniac. 

Pour methyler le groupe amino primairc du 
compose V on le fait reagir avec le chloroformiate 
d'ethyle, dans un sol van t inerte, comme I'ether, le 
benzene, le chioroforme etc., en presence d'un 
accepteur d'acide, comme 1'hydroxyde de sodium, 
le carbonate de sodium, le carbonate de potassium 
ou la triethyl amine, et on reduit 1'urethane obtenu 
par rhydrure de lithium et d'aluminium dans 
I'ether, le tetrahyaVoruranne ou le dioxanne a 
temperature elevee. 

Pour preparer un compose de formule generate I 
dans laquelie Rj et/ou R3 representent des groupes 
alkyles autres que le groupe methyle, on fait reagir 
le compose* de formule generale V, qui peut even- 
tuellement porter deja un reste alkyle sur 1'atonie 
d 'azote basique, avec un halogen uxc ou un anhydride 
d'acide carboxylique correspondant, et on reduit le 
carboxylamide forme : on obtient ainsi un derive 
alkylamine correspondant. La reduction se fait 
de preference avec des hydrures complexes des 
metaux aicalins, comme par exemple ITiydmre 
double de lithium et d'duminium. 

Lorsque les corps de depart portent un substi- 
tuant alkyle (Ri) dans la chatne laterale, le procede 
conforme a 1'invention conduit a des composes 
renfermant un atome de carbone asymetrique. 
La reduction donne done une tryptamine racemique 
qui peut ensuite elre separee par des methodes 
connues en ses antipodes optiques, par exemple 
par conversion en un sel au moyen d'un acide 
optiquement actif et separation des sels diaeter^o- 
isomeres formes par crystallisation fraotionnee. 

La preparation des corps de depart, egalement 
inconnus jusqu'a present, peut se faire par exemple 
comme decrit ci-dessous : 

Pour le compost nitre II on part d'un acide indole- 
4-, -5-, -6-, ou -7-carboxylique deja connu que 1'on 
transforme en aldehyde correspondant et on fait 
reagir cet aldehyde avec un nitro-alcane repondant 
a la formule R1-CH2-NO2. Pour transformer i'acide 
en aldehyde on peut par exemple effectuer d'abord 
une reduction, de preference au moyen de Phydrure 



double de lithium et d'aluminium dans Tether, 
le tetrahydrofuranne ou le dioxanne, a la tempera- 
ture ambiante ou a une temperature legerement 
elevee, puis oxyder en aldehyde le compose hydroxy- 
methylique forme, de preference en le secouant 
avec un exces de permanganate de potassium dans 
I'acetone. On effectue la reaction avec le nitroalcane 
de preference en chau riant en presence d'un agent 
de condensation, comme I'acetate de sodium ou la 
piperidine. 

Pour le nitrile III on peut partir, comme ci-dessus, 
d'un acide indole-carboxylique, reduire cet acide 
d'abord en compose hydroxymethylique corres- 
pondant et parvenir au derive cyanoraethylique, 
e'est-a-dire au nitrile HI, en passant par le derive 
halogeno-methylique. La reduction de I'acide indole- 
carboxylique se fait de preference avec 1'hydnire 
double de lithium et d'aluminium comme decrit 
plus haut; puis on fait reagir lc compose hydroxy- 
methylique avec le chlorure de thionyle, le tri- 
bromure de phosphore ou d'autres agents d'halo- 
genation et on fait reagir le derive halogeno-methy- 
lique avec un cyanure alcalin en solution aqueuse 
ou aqueuse-alcoolique. L'isolement et la purification 
se font par les methodes usuelles. 

Pour l'amide d'acide indolyle-aceUque IV on 
peut egalement partir du nitrile III que Ton sapo- 
nifie en acide indolyl-acetique correspondant, par 
exemple par chaufiage avec une solution d'hydroxyde 
alcalin; on transforme cet acide en son chlorure 
d'acide, de preference en le secouant avec du penta- 
chlorure de phosphore dans de I'ether, a la tempe- 
rature ambiante ou en refroidissant, et on fait 
reagir ce chlorure d'acide avec un compose azote 
de formule 

Les composes de formule I n'ont encore jamais 
ete decrit s dans la litterature. II s'agit de composes 
cristallises et solides a la temperature ambiante qui, 
avec des acides mineraux et organiques, forment 
des sels stables et cristallises dont certains ont une 
bonne solubilite dans 1'eau. Avec le reactif de Keller 
(acide acetique glacial et acide sulfurique concentre 
contenant du chlorure de fer -III) et avec le reactif 
de van Urk (p-dimethylamino-benzaldehyde et 
acide sulfurique dilue) ils donnent des reactions 
colorees caracteristiques. 

Dans les essais sur animaux, les nouveaux com- 
poses ont montre d'interessantes proprietes phar- 
maco-dynamiques que 1'on peut mettre a profit 
dans la therapeutique. On a observe des actions 
sympatMcomimetiques, par exemple poLentialisa- 
tion des effets de 1'adrenatine sur les organes isoles 
et action inotrope positive sur Toreillette preparee 
isoUe (cobaye), egalement mydriase et piloerection 



(souris), hyperthermic (lapin) et stimulation cen- 
trale (souris, lapin, chat). Ces eflfets sont relative- 
ment pronooces : en cffet ils se manifestent deja, 
pour certains composes, apres administration de 
1 % dc b dose mortelle. Sur l'animal narcotise 
3s provoquent une contraction de ia membrane 
nictitante ainsi qu'un renforcement de Teffct dc 
la serotonine sur la membrane nictitante (chat) et 
3s exercent une action broncholytique (chat, cobaye). 
Les composes liberent des catecholamines, ce qui 
se traduit, sur l'animal narcotise et spinalis^, par 
une phase initiale d'hypertension ; dans une seconde 
phase il peut se produire, sur Tanimal narcotise*, 
un effet d 'hypotension. lis s'opposent aux effets 
depresseurs et \convulsivants de la reserpine ainsi 
qu ? a la liberation d'amines provoquee par ce corps, 
et ils inhibent la monoamine-oxydase. Ces proprietes 
sont ie plus marque* dans le cas des composes 
qui portent la chaine lateralc basique en position 6. 
" On peut utiliser des representants appropries 
de la nouvelle serie dc corps, entre autres, pour le 
trait erne nt de fast h me et de maladies de la circu- 
lation, et egalement — en raison de leurs proprietes 
stimulantes centrales et antidepresstves — pour le 
traitement de psychoses, nevroses et surtout d'etats 
depressifs. On les ad minis tre de preference sous 
forme de leurs sels hydrosolubles ayant une bonne 
tolerance therapeutique. Mais les nouveaux com- 
poses constituent egalement d'interessants produits 
intermcdiaires pour la preparation de medicaments. 

II est bien entendu que la presente invention 
ne conceme pas les corps decrits Iorsqu*iIa sont 
utilises en therapeutique. 

Les exemples suivants illustrent la presente 
invention sans aucunemcnt en limiter la portee. 
Les points de fusion et les points d'ebullition y sont 
donnes corriges. 

Exemple L — 6-(2'-amino-propyl)-indole. 

On agite pendant quatre heures et demie 2,4 g de 
o^p'-meHhyl^'-nitro-vinyl) -indole dans 160 ml de 
tetrahydrofuranne avec 5 g d'hydrure double de 
lithium et d "aluminium a la temperature arobiante. 
On decompose le complexe et 1* ex ces de 1' agent 
reducteur en ajoutant du methanol goutte a goutte. 
Apres avoir ajoute une solution saturee de sulfate 
de sodium on filtre et on rx trait Je filtrat entre 
de 1'acide tartrique et de 1'ether. La phase aqueuse, 
rendue alcaline avec une lessive dc soude caustique, 
est extraite avec du chloroforme et la solution 
chloroformique est concentree. La base cristallise 
dans le chloroforme en prismes fondant a 137-139 °C. 

Reaction coloree de Keller : rouge brun tirant sur 
le violet. 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 

Le 6-(2'-amino-propyl) -indole est transform^ en 
son bimaleate, lequel, cristallise dans un melange 
de methanol et d'ether, forme des prismes fondant 
A 131-133 °C. 
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On obtient le 6-(2'-methyl-2'-nitro-vinyl)-indole 
en operant de la facon suivante : 

On saponifie Tester ethytique de l'acide indole- 
6-carboxyiique en acide libre, lequel, cristallise 
dans ie methanol, fond a 254-257 °C, on tranaforme 
cet acide libre en 6-hydroxymethyi-indole au moyen 
de I'hydrure double de lithium et d'alurmnium 
et on oxyde le compose obtenu en indole-6-aldehyde 
avec du permanganate de potassium dans 1 'acetone; 
cet aldehyde, cristallise dans le chloroforme, forme 
des hexagones fondant a 127-129 °C. On chauffe 
Paldehyde a 105 °C pendant deux heures et demie 
avec du nitro-ethane et de 1'acetate d 'ammonium. 
Lorsqu'on dilue a 1'eau, le compose nitro-vinylique 
precipite. Dans le chloroforme il forme de petite 
cristaux cuneiformes fondant k 148-150 °C. 

Separation du 6-(2'-aminopropyi)-indole . race- 
rnique en ses antipodes optiques : 

On dissout en chauflant, dans 1 100 ml d'ethanol, 
14,26 g de 6-(2 '-amin op ropyl) -indole et 31,5 g 
d'acide dibenzoyl-D-tartrique monohydrate, et on 
laisse cristalliser au repos k la temperature ambiante. 
Le corps qui cristallise est le dibenzoyl-D-tartrate 
du 6-(2'-armno-propyl)-indole enrichi en la forme 
( — ) : on recristallise ce sel encore deux fois dans 
100 fois sa quantite d'ethanol. Le dibenzoyl-D- 
tartrate du ( — )-<K2'-amino-propyi)-indo!e cristallise 
en prismes fondant a 183-185 °C. [aft 1 = — 83,5° 
(methanol). 

Apres concentration de la liqueur mere du pre- 
mier cristallisant, jusqu'a un volume d 'environ 
300 ml, un sel enrichi en la forme (+) cristallise. 
On dissout ce sel dans 100 fois sa quantite d'ethanol 
bouillant, puis on concentre a 1/5 de son volume 
et on laisse cristalliser au repos a la temperature 
ambiante. Le dibenzoyi-D-tartrate du (~h)-6-(2'- 
arninopropyi) -indole ainsi obtenu cristallise en 
nacelles fondant a 182-184 <>C. 

[aft » 79,5° (methanol). 

On alcalinise avec un hydroxyde alcalin les solu- 
tions aqueuses des sels enantiomorphes, on extrait 
les bases avec du chloroforme, puis on les fait 
cristalliser dans le chloroforme : on obtient ainsi 
la forme (+) fondant a 166-168 °C et la forme (— ) 
qui fond k 166-168 °C, du 6^(2'-aminopropyl)-indole. 
Leurs pouvoirs rotatoires specinques sont reapec- 
tivement de + 33° et — 33° (c — 1 dans le metha- 
nol). On les transforms en leurs bitnaleates. 

Bimaleate du (+)-6^(2'-ammopropyl)-indole : 

Cristallise dans un melange de methanol et 
d'acetate d'ethyle, il fond a 133-135 °C. 

[a]^ = + 20° (c = 1 dans 1'eau). 

Bimaleate du (~)-6-(2'-aminopropyl)-indole : 

Cristaflise dans un melange de methanol et 
d'aeetate d'ethyle, fl fond a 135-137 °C. 

[a]*? = — 20° (c - 1 dans 1'eau). 

Exemple 2. — 4-(2'-aminopropyl)-indole. 

On agite pendant cinq heures a la temperature 
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ambiante 13 g de 4^2'-methyi-2'-nitro- vinyl) -indole 
dans 100 ml de tetrahydrofuranne avec 3,38 c d'hy- 
drure double de lithium et d'aluminium. Lt .raite- 
ment complemcntaire se fait comme decrit h 
Texemple precedent. Dans Tacetate d'ethyle on 
obtient des prismes fondant h 157-159 °C 

Reaction coloree de Keller : rouge brun. 

Reaction coloree de van Urk : rouge tirant sur 
le violet. 

Le 4-(2'-methyi-2'-nitro-vinyl)-indole se prepare 
de la maniere habituelle a partir du 4-formyl-indole 
quej'on chauffe pendant six heures avec du nitro- 
etha^e et de Tacetate d'ammonium. Par partage 
entre chloroforme et eau et evaporation de la solu- 
tion ch^oroformique on obtient le compose nitro- 
vinylique brut que Ton soumet directement a la 
reaction ulterieure. 

Exemple 3. — 4-(2'-amino-butyl) -indole. 

On fait reagir 1,34 g de 4-(2'-eth^-2^iutro-vinyt)- 
indole dans 80 ml de tetrahydrofuranne avec 2,75 g 
d'hydrure de lithium et d'aluminium, sous agitation, 
pendant quatre heures et demie a la temperature 
ambiante. puis on acheve I'operation comme decrit 
a Texemple 1. Dans un melange d'ether et d'ether 
de petrole, on obtient le produit sous forme de 
rhomboedres fondant a 104-106 °C. 

Reaction coloree de Keller : rouge brun. 

Reaction coloree de van Urk : rouge tirant sur 
le violet. 

Le 4-(2'-^thyl-2'-nitro-vinyl)-indole se prepare de 
maniere connue a partir du 4-formyl-indole que 
Ton chauffe pendant six heures a 110 °C avec du 
nitro-propane et de 1'acetate d'ammonium. Par 
extraction entre chloroforme et eau et evaporation 
de la solution chloroformique on obtient le compose 
nitro-vinylique brut. On chromatographic ce com- 
pose sur 50 parties d'alumine avec du benzene et 
on le soumet ensuite directement au traitement 
ulterieur. 

Exemple 4. — 4-(2'-amino-ethyl)-indole. 

On hydrogene 2 g de 4-cyariomeHhyi-indoie avec 
de Thydrogene sous la pression normale en presence 
de 1 g de nickel de Raney, dans 50 mi de methanol 
sature* d'ammoniac. Lorsque Tabsorption d'hydro- 
gene est terminee on eumine le cataryseur par 
filtration et on evapore le filtrat a siccite. Dans 
Tether, on obtient des aiguilles fondant a 94-96 °C. 

Reaction coloree de Keller : rouge brun. 

Reaction coloree de van Urk : rouge vin. 

Le 4-(2'-amino-ethyl)-indole est transforme en 
son bioxalate. Recristallise' dans un melange de 
methanol et d'ether, ce sel fond a 207-208 °C. 

Le corps de depart, c'est-a-dire, le 4- cyan o- 
methyl-indole, est deja decrit dans la litterature. 

Exemple 5. — 4-(2'-N-monomethyIainmo-ethyl)- 
indole. 

On chauffe a reflux pendant trois heures 2,7 g 
du monomethyiamide de Pacide indoiyl-{4)-acetique 
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dans 150 ml de dioxanne avec 3 g d'hydrure double 
de lithium et d'aluminium. La suite de I'operation 
se fait comme decrit a 1'exemple 1. Le 4-(2'-N-mono- 
meth)damino-ethyl)-indole brut est transforme* direc- 
tement en son bioxalate. Dans un melange de metha- 
nol et d'ether, ce sel cristallise en prismes fondant 
a 193-195 °C. 

Reaction coloree de Keller : brun clair. 

Reaction coloree de van Urk : rouge (sang de 
pigeon). 

Le corps de depart, c'est-a-dire le monomethyi- 
amide de I'acide indoIyl-(4)-acetique, se prepare 
de la maniere suivante : on met de I'acide indoryt- 
(4)-acetique en suspension dans de Tether et on 
transforme cet acide en chlorure d'acide avec du 
pentachlorure de phosphore. En ajoutant goutte a 
goulte une solution etheree de monomethylamine 
on transforme directement le chlorure d'acide 
en monoethylamide de Tacide indolyl-(4)-acetique. 
On isole ce corps du melange reactionnel par extrac- 
tion entre chloroforme et eau et concentration de 
la solution chloroformique. Recristallise dans le 
chloroforme, il fond a 149-152 °C. 

L'acide indolyl-(4)-acetique est deja decrit dans 
la litterature. 

Exemple 6. — 4-(2'-N.N-dimethylamino-ethyl)- 
indole. 

On chauffe a reflux pendant deux heures 4 g de 
diethylamide de Tacide indol)l-(4)-ace , tique dans 
180 ml de tetrahydrofuranne avec 5 g d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium, et on acheve 
I'operation comme decrit a Texemple 1. Le 4-(2'- 
N.N-dimethylamino-ethyl) -indole brut est direc- 
tement transformed en son methane-sulfonate. Dans 
un melange de methanol et d'ether, on Tobtient 
sous forme de polyedres fondant a 148-150 °C. 

Reaction coloree de Keller : brun clair. 

Reaction coloree de van Urk : rouge vin. 

Pour preparer le dimethylamide de Tacide 
indolyi-{4)-acetique on opere comme decrit a 
Texemple 5 : on transforme Tacide indolyi-(4)- 
acetique en son chlorure d'acide auquel on ajoute 
goutte a goutte une solution etheree de dimethyl- 
amine. Dans un melange de chloroforme et d'ether 
de petrole, on obtient le dimethylamide sous forme 
de prismes irreguliers fondant a 139-142 °C. 

Exemple 7. — 7-(2'-amino-propyi) -indole. 

On agite a 50 °C pendant une heure 2,66 g de 
7-(2'-methyl-2'-nitro-vinYl)-indole dans 175 ml de 
tetrahydrofuranne avec 6 g d'hydrure double de 
lithium et d'aluminium. On decompose le complexe 
et Texces d'agent reducteur en ajoutant du methanol 
goutte a goutte. Apres avoir ajout6 une solution 
saturee de sulfate de sodium on fiitre et on extrait 
ie filtrat entre de Tacide tartrique et de Tether. La 
phase aqueuse, rendue alcaline avec une lessive de 
soude caustique, est extraite avec du chloroforme, 
la solution chloroformique est sechee et elle est 



evaporee. Le 7-(2'-arnino-propyl) -indole obtenu est 
transform^ directement en son bimaleate. Dans un 
melange d'acetate d'ethyle et d'ether, ce sel forme 
des prismes fondant a 17M73 °C. 

Reaction colore de Keller : violet. 

Reaction colore de van Urk : rouge. 

Le 7-{2'-methyl-2'-riitro-vinyi)-indolc se prepare 
de la maniere suivante : 

On esterifie Tacide indol-7-carboxylique avec 
le diazomethane : Tester ethylique forme cristallise, 
dans un melange de benzene et d'ether de petrole, 
en prismes fondant a 47-49 °C A partir de Tester 
on obtient le}7-hydroxym£thyl-indole par reduction 
avec Thydrure {le lithium et d 'aluminium. Ce com* 
pose" methyioUgue, cristallise dans un melange 
d'ether et d'ether de petrole, forme de longues 
aiguilles fondant a 55-56 °C. On oxyde ce compos 6 
avec du permanganate de potassium dans Tacetone 
pour le convertir en 7-formyl-indole, Iequel dans 
I'^ther, forme des batonnets fondant a 87-89 °C. 
On chauffe le 7-formyl-indole avec de 1'acetate 
d' ammonium dans du nitro-ethane pendant six 
heures a 1' Ebullition, on concentre la solution, on 
ajoute de Teau et on separe par filtration le 7-(2'- 
meHhyl-2'-nitro-vmyl)-mdole qui a precipite. Par 
cristallisation dans un melange dither et d'ether 
de petrole on obtient des cristaux orange en forme 
de fer de lance fondant a 126-129 °C. 

Exemple 8. — 6-(2'-aniino-ethyl)-indole. 

On agite a 50 °C pendant deux heures et demie, 
132 g de 6-(2'-nitro-vinyl)-indole brut dans 100 ml 
de tetrahydrofuranne avec 3,68 g d'hydrure double 
de lithium et d 'aluminium. La suite de l'op£ration 
se fait comme a Texemple precedent. Le 6-(2'-arnino- 
ethyl) -indole est transform 6 directement en son 
bimaleate. Cristallise dans 1'acetate d'ethyle, ce 
eel donne des prismes fondant a 159-161 °C. 

Reaction coloree de Keller : lilas. 

Reaction coloree de van Urk : rouge vin. 

Le 6-(2 / -nitro- vinyl) -indole s'obtient de la maniere 
suivante : on esterine 1'acide indole-6-carboxyiique 
avec le diazomethane pour obtenir Tester methy- 
lique de cet acide, on rlduit Tester avec Thydrure 
double de lithium et d'aiuminium pour obtenir 
le 6-hydroxymethyl-mdoIe, Iequel, en cristallisant 
dans un melange de benzene et d'ether de petrole, 
forme des batonnets fondant a 62-63 °C, et on oxyde 
ce compose methyloliquc avec du permanganate de 
potassium dans Tacetone pour le convertir en 6- 
formyl-mdole. Ce dernier, cristallise dans le chloro- 
forme, forme des hexagones fondant a 127-129 °C. 
On chauffe le 6-fonnyl-mdole a 110 °C pendant 
trente minutes avec de Tacetate d'ammonium et 
du nitro-methane. Par extraction entre acetate 
d'ethyle et eau et Evaporation de la solution d'ace- 
tate d'ethyle on obtient le 6^(2 '-nitre-vinyl) -indole 
brut. En le triturant avec de Tether on Tobtient 
sous forme de cristaux orange fondant a 158-160 °C. 
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Exemple 9. — 6-(2'-ainmo-butyl) -indole. 

On agite a 50 °C pendant deux heures et demie 
1,1 g de 6-(2 / -ethyl-2'-nitro-vinyi)-indole dans 85 ml 
de tetrahydrofuranne avec 2,4 g d'hydrure double 
dc lithium et d'aiuminium. On acheve i'operation 
comme decrit dans lea exemples precedents. Le 
6^(2'-amino-butyl)-indole est tranaforme* directe- 
ment en son bimaleate. Dans un melange d'acetate 
d'ethyle et d'ether il cristallise en prismes fondant 
. a 136-139 °C. 

Reaction coloree de Keller : legerement violeL 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 

Le 6-(2'-^thyl-2 / -nitro-vinyl) -indole se prepare 
de la maniere suivante : 

On chauffe le 6-formyl-indole a 130 °C pendant 
six heures avec de Tacetate d'ammonium et du 
1-nitro- propane. Par extraction de partage entre 
acetate d'ethyle et eau on obtient le 6-{2'-ethyl-2'- 
oitro- vinyl) -indole brut que Ton chromatographic 
avec du benzene sur 50 parties d'alumine. II fond 
k 130-132 oC. 

Exemple 10. — 5-(2 '-amino-propyl) -in dole. 

On agite a 50 °C pendant une heure 337 g de 
5-{2'-m^thyl-2'-nitro-vinyl)-indole dans 200 ml de 
tetrahydrofuranne avec 3,16 g d'hydrure double de 
lithium et d'alurninium. On acheve Toperation 
comme dans les exemples precedents. Par cristalli- 
sation dans un melange de benzene et d'ether de 
petrole, on obtient le compose sous forme de prismes 
fondant a 81-83 °C. 

Reaction coloree de Keller : legerement violet. 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 

Le 5-(2'-aminc~propyl)-indolc est transform^ direc- 
tement en son bi oxalate. Cristallise dans un melange 
de methanol et d'ether, il forme des cristaux non 
caracteoistiques fondant a 199-201 °C. 

Le 5-(2'-methyl-2'-nitro-vinyi)-indole se prepare 
de la maniere suivante : 

On esterine Tacide indole-5-carboxylique avec 
le diazomethane. V ester methylique de Tacide 
indole-5-carboxylique ainsi obtenu, qui, dans le 
chloroforme, forme des prismes fondant a 124- 
126 °C, est reduit, avec I'hydnire de lithium et 
d'aiurninium, en 5-hydroxymethyl-indole, compose 
qui cristallise, dans le benzene, en aiguilles fondant 
a 73-75 °C, et on oxyde ce compose mexhyiolique 
avec te permanganate de potassium dans Tacetone 
pour le transformer en 5-formyl-indole. Cet aldehyde 
cristallise dans un melange de chloroforme et 
d'ether de petrole, donne des plaques en forme de 
nacelles fondant a 99-101 °C. On chauffe le 5- 
formyl-indole avec de Tacetate d'ammonium dans 
du nitro-ethane, pendant deux heures et demie a 
Tebutiition, on concentre la solution, on ajoute 
de Teau et on separe par filtration le 5-(2'-methyl-2'- 
nitro-vinyl)-indole qui a precipite. Dana le chloro- 
forme, ce compose forme des aiguilles jaunes 
fondant a 136-138 °C. 
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Exemple 11. — 4-{2^m&hyiaraino-propyt) -indole. 

On reduit le 4-(2'-methyl-2'-iutro-vinyl)-indole, 
au moyen d'hydrure double dc lithium et d'alu- 
minium dans du tetrabydrofuranne, en 4-(2'-arairio 
propyl)-indole; cristallise dans Tacetate d'ethyle, 
il forme des prismes fondant a 157-159 °C. On dis- 
eout 2,75 g de ce produit cristallise dans 70 ml 
de chloroforme et on recouvre avec 30 cm 3 d'eau. 
En agitant vivement, on introduit, a 0 °C, 4„27 ml 
de chloroformiate d'ethyle et on ajoute lentement 
goutte a goutte 42,7 ml d'une solution normale 
d'nydroxyde de sodium. Au bout de trente minutes 
on* extrait entre du chloroforme et de Tacide 
chlorljydrique dilu£, puis on extrait la couche 
cHoroformique avec de i'eau. La solution chloro- 
form! que sechee est evaporee et elle abandonne 
aiors, sons forme d'un residu huileux, le 4-(2'- 
^thoxycaTbonylamino-propyl)-indole que Von sou- 
met direct ement h la reaction ulterieure. 

On chaufFe a T ebullition pendant une heure 
3,96 g de 4-(2'>ethorycarbonylamino-propyl)-indoIe 
dans 100 ml de tetrahydrofuranne avec 3,07 g 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium. La 
suite de Toperation se fait com me decrit a rezemple 
precedent. CristaUise" dans tin melange de chloro- 
forme et d'ether de petrole, le compose forme des 
prismes fondant a 106-107 °C. 

Reaction coloree de Keller : brun ciair tirant 
sur le violet. 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 

Exemple 12. — 6-(2 '-m6thylamino-propyl) -indole. 

Par reduction avec l'hydruxe double de b'thium 
et d'aluminium dans du tetxahydrofuxanne on 
transforme le 6-(2 / -memyl-2 / -nitro-viny0-mdole en 
6-(2'-arnirLO-propyi)-indole, lequel, cristallise - dans 
le chloroforme, forme des prismes fondant h 137- 
139 °C. On en dissout 2,75 g dans 60 ml de chloro- 
forme et on recouvre la solution par 30 ml d'eau. 
En agitant vivement on introduit, a 0 °C, 4,27 ml 
de cUoroformiate d'ethyle et on ajoute lentement 
goutte a goutte 42,7 ml d'une solution normale 
de soude caustique. Au bout de trente minutes on 
extrait entre du chloroforme et de i'acide chlorhy- 
drique dilu6, puis on extrait la couche chlorofor- 
mique avec de I'eau. Lorsqu'on evapore la solution 
chloroformique sechee 11 reste le 6-(2 / «^thoxycarbo- 
nyl-amino-propyi) -indole sous forme d'une huile 
que Ton sou met direct ement a la reaction sui- 
vante. 

On chauffe a Tabulation pendant deux heures 
3,9 g de 6-(2'-^moxycarbonylaiiiino-propyi) -indole 
dans 90 ml de tetrahydrofuranne avec 3 g d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium. La suite de 
Toperation se fait comme decrit a Texemple ci- 
dessua. Dans Tether, on obtient des cristaux non 
caracteriatiques fondant k 101-104 °C. 

Reaction coloree de Keller : lilas. 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 
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Exemple 13. — 6-(2'-dim€thylamino-propyl)-ini 
dole. 

On dissout 4 g de 6-{2'-amino-propyl) -indole 
dans 100 ml de chloroforme et on recouvre la 
solution avec 40 ml d'eau. Tout en agitant energique- 
ment on introduit, a 0 °C, 4,5 ml de chloroformiate 
d'ethyle puis on ajoute goutte a goutte une solution 
de 1,84 g d'hydroxyde de sodium dans 50 ml d'eau. 
Au bout de trente minutes, on effectue d'abord 
un partage entre du chloroforme et de I'acide 
chlorhydrique dilue puis on extrait la couche chloro- 
formique a I'eau. En evaporant la solution chloro- 
formique sechee, il reste le 6-(2'-ethoxycarbonyl- 
amino-propy )-indole sous la forme d'une huile qui 
peut etre soumise directement au traitement ulte- 
rieur. Le 6- (2'-ethoxycarbonylamino-propyl) -indole 
brut est dissous dans 120 cm 3 de tetrahydrofuranne 
et la solution est chauffee avec 4.36 g d'hydrure de 
lithium-aluminium pendant une heure et demie 
a Tabulation au reflux. En ajoutant goutte a goutte 
du methanol, on decompose le complexe et 1'exces 
du reducteur. Apres addition d'une solution saturee 
de sulfate de sodium, on fil Ire et on sou met le 
filtrat a un partage entre une solution d'acide 
tartrique et de Tether. On rend la phase aqueuse 
alcaline au moyen d'une lessire de soude puis on 
extrait au chloroforme, on seche la solution chloro- 
formique et on evapore le chloroforme. 

Le 6^2'-methyiamino-propyl)-mdole brut obtenu 
est a nouveau dissous dans 100 cm 3 de chloroforme 
et la solution est recouverte de 40 cm 3 d'eau. Tout 
en soumettant le melange a une agitation vigou- 
reuse, on ajoute a 0° 3,98 cm 3 de chloroformiate 
d'ethyle puis gouttc k gouttc unc solution de 1,59 g 
d'hydroxyde de sodium dans 40 cm 3 d'eau. Au 
bout de trente minutes, on effectue d'abord un 
partage entre du chloroforme et de Tacide chlorhy- 
drique dilue* puis on extrait la couche chlorofor- 
mique a, Teau. En evaporant la solution chlorofor- 
mique sechee, il reste le 6-[2'-(N-ethoxycarbonyl- 
N-methyl)-amino-propyl]4ndole sous la forme d'une 
huile qui peut etre directement soumise au traite- 
ment uiterieur. On chauffe une solution de 4,98 g 
de6-[2'-{N-ethoxycarbonyl-N-raethyl)-armno-propyl]- 
indole dans 120 cm 3 de tetrahydrofuranne avec 
5,05 g d'hydrure de lithium-aluminium pendant 
une heure et demie k Tebullition au reflux puis on 
poursuit Toperation comme il est decrit plus haut, 
ce qui donne le 6-(2'-dim^thylarnino-propyl)-indole 
sous la forme de fines aiguilles fondant a 124-125 °C 
apres crystallisation dans un melange de chlorure 
de methylene et d*ace*tate d'ethyle. 

Reaction coloree de Keller : rouge vin. 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 

Exemple 14. — 6-(2'-ethylamino-propyl)-indole. 

On melange 2,3 g de 6-(2'-amino-propyl)-indole 
avec 4,6 cm 3 de pyridine et 9,2 cm 3 d'anhydride 
acefcque. II se forme une solution iimpide avec 



echauffement. Apres un repos de deux heures et 
demie a la temperature ambiante, on evapore la 
solution et on partage le r£sidu entre de 1'acetate 
d'&hyle et de l'eau. Le 6-(2'-ac6tyiamino-propyi)- 
indole obtcnu par evaporation dc la solution s£chce 
d'acetete d'ethyle est soumis directement au traite- 
ment ulterieur. On chaufTe pendant unc heure ct 
demie a 80 °C une solution de 2,8 g de 6(-2'-acetyl- 
amino-propyl)-indolft dans 80 cm 3 de dioxanne avec 
2JS g d'hydrure de uthium-duminium et on pour- 
suit le traitement comme il a ete decrit dans Texem- 
pie precedent. On obtient des aiguilles fondant a 
90-93 °C apres cristallisation dans un melange 
d'e"ther de petrple et dither. 

Reaction colored de Keller : rouge tirant sur le 
brun. 

Reaction coloree de van Urk : rouge. 
r£sum£ 

L*invention comprend notamment : 
1° A litre de produits industriels nouveaux et 
dans la mesure ou ils ne sont pas destines a etre 
utilises comme retried es, les composes hetero- 
cydiques de formule generale I : 
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ou encore un indolybceUmide de formule IV : 



H 



(D 



dans laquelle Ri designe Thydrogene ou un groupe 
alkyie inferieur et R2 et R3, qui peuvent Stre iden- 
tiques ou dUTercnts, designent chacun I'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur, ainsi que les sels de 
ces composes. 

2° Un procede de preparation des produits 
specifies sous 1°, selon lequel on reduit un compose* 
nitre de formule generate II : 



to 



t 



CH=C-NO, 



(ID 



; nitrile de formule generale III 



uO 

H 



(Hi) 



H 



(IV) 




(Hi, R2 et R3 ay ant les significations donnees sous 
1°, puis on alkyle eVentuellement le groupe amino 
basique du produit de reduction formed de formule 
V : 



(V) 



et le cas echeant on dedouble le produit final race- 
mi que obtenu en sea inverses optiques et/ou on le 
transforme en sd correspondant par reaction avec 
un acide mineral ou organique. 

3° Des modes d 'execution du procede spe'eifie* 
sous 2°, presentant les partial! antes suivantea 
prises separement ou selon les diverses combinai- 
sons possibles : 

a. La reduction est effectuee avec des hydruxes 
complets des metaux al calms; 

b. On part d'un compose de formule II, III ou 

IV dans lequel Ri designe l'bydrogene ou le groupe 
m£tbyle ou Ithyie et R 2 et R3 designent chacun 
rhydrogene ou le groupe methyle; 

c On part d'un compose" nitre* de formule II, 
dans lequel Ri designe ITiydrogene ou le groupe 
mlthyle ou ethyle; 

d. On fait reagir eventuellement le groupe 
amino basique du produit de reduction de formule 

V avec du cHorofonniate d'&hyle et on reVluit 
1'uxethane ainsi forme" en derived methylarni'ne 
correspondant; 

e. On fait reagir eventuellement le groupe amino 
basique du produit de reduction de formule V 
avec un haloginuxe ou un anhydride d'acide 
carboxylique et on re<luit 1'amide carboxylique 
forme en derive" alkylamine correspondant. 
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